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Sevilla.
Todas las células de un organismo contienen el mismo genoma, pero no todas transcriben los mis-
mos genes. Eso las diferencia en células hepáticas, renales, musculares, cardíacas, etc. El proce-
so de transcripción está altamente regulado a través de proteínas, denominadas factores de trans-
cripción, que se unen a regiones de ADN no codificantes (regiones reguladoras) y favorecen la
transcripción desde el ADN codificante al correspondiente ARNm. Esas secuencias reguladoras de
ADN no codificantes son pequeñas regiones distribuidas en distintos lugares, a diferentes distan-
cias de la región codificante. En función de la complejidad de transcripción de un ARNm, éste
tendrá más o menos regiones reguladoras. El gran problema es que, a diferencia de las regiones
codificantes (5-10% del genoma) cuyo código se conoce y por lo tanto podemos “leer” a partir de
la secuencia de un genoma, el lenguaje y función de las regiones reguladoras (90-95% del geno-
ma) se desconoce. 
Desarrollo y evolución
¿Cómo se explica la gran diversidad de forma que existen en el reino animal? Actualmente, pen-
samos que uno de los motores esenciales que han operado durante la evolución para generar dis-
tintas formas radica en la variación de las regiones reguladoras no codificantes (Carroll, 2005). El
símil podría ser: las proteínas son como los materiales (ladrillos, vigas, cables, etc) de una cons-
trucción; las regiones reguladoras serían los planos cuyas instrucciones hay que seguir. En fun-
ción del conjunto de instrucciones los mismos materiales pueden construir un adosado o el museo
Guggenheim de Bilbao. Por lo tanto, la evolución ha ido variando el número y tipo de órdenes que
operan sobre las mismas regiones codificantes y ha generado la inmensa variedad de formas del
reino animal. El desafío científico de este siglo es el de conocer y comprender el lenguaje de estas
órdenes.
Comenzamos a saber algo. Así, todos los vertebrados tenemos estructuras comunes y, de hecho,
durante el desarrollo embrionario existe un estadio, denominado filotípico, en el que todos los
embriones de los distintos vertebrados son muy parecidos. Este estadio, cuando se manifiesta el
plan corporal de los vertebrados, es el resultado de una regulación similar de los mismos genes.
Posteriormente en el desarrollo, la regulación diferencial de los mismos genes, generará las dife-
rencias morfológicas. La comparación de los genomas completos de varios vertebrados ha permi-
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tido descubrir que existe unas 3000 regiones no codificantes conservadas (RNCs) en todos los
vertebrados (Bejerano et al., 2004; Sandelin et al., 2004; Woolfe et al., 2005). Puesto que la
conservación evolutiva implica función, es lógico pensar que parte de estas RNCs contengan ele-
mentos reguladores. Ensayos realizados por diversos laboratorios, entre ellos el nuestro, lo han
demostrado (de la Calle-Mustienes et al., 2005; Gottgens et al., 2000; Nobrega et al., 2003;
Spitz et al., 2003; Woolfe et al., 2005). Curiosamente, los distintos linajes animales contienen
un conjunto diferente de RNCs. Así, las moscas y los gusanos tienen un conjunto independiente
de RNCs diferente entre ellos y al de los vertebrados. Una posibilidad es que cada grupo de RNCs
contenga el conjunto de instrucciones para construir un plan corporal distinto.
Enfermedades
Las enfermedades génicas son debidas a un mal funcionamiento de un determinado gen durante el
desarrollo embrionario o adulto de un individuo. Este mal funcionamiento puede ser debido a muta-
ciones en la región codificante del gen o a defectos en las regiones reguladoras. Múltiples estudios
a escala genómica recientes, en los cuales se ha determinado la asociación de marcadores cromo-
sómicos a enfermedades génicas, indican que muchas de estas enfermedades no se deben a muta-
ciones en regiones codificantes sino a mutaciones en regiones reguladoras. Sin embargo, en la gran
mayoría de los casos, no se ha determinado aún con precisión la posición precisa de las lesiones en
el ADN ni las causas por las que dichas lesiones causan enfermedades en humanos. 
Nuestro trabajo
El proyecto de nuestro laboratorio, en colaboración con varios grupos europeos, pretende identifi-
car el conjunto de regiones reguladoras necesarias para generar un vertebrado y determinar la
implicación de estas regiones en distintas enfermedades humanas. Para ello, mediante transgé-
nesis en pez cebra, analizaremos la actividad funcional de las 3000 RNACs presentes en todos
los vertebrados. Estos estudios serán esenciales para descifrar el lenguaje que opera en la regu-
lación de la expresión génica y por tanto entender los procesos que operan en el desarrollo y en
la evolución. Además, nuestros estudios nos permitirán identificar regiones reguladoras candida-
tas a estar afectadas en enfermedades génicas humanas. La secuenciación de estas regiones en
pacientes con dichas enfermedades y el análisis funcional de las regiones mutadas identificadas
en animales modelo, nos permitirán determinar las causas de dichas enfermedades y establecer
métodos sencillos de diagnosis.
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